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Introducción	  La	  obesidad	  es	  un	  problema	  serio,	  frecuente	  y	  creciente.	  Se	  estima	  que	  en	  la	  actualidad	  más	   de	   1.600	  millones	   de	   personas	   se	   encuentran	   por	   encima	   de	   su	  peso	   ideal,	   de	   los	   que	   más	   de	   500	   millones	   son	   obesos.	   Sorprende	   la	   alta	  prevalencia	   en	   regiones	   históricamente	   consideradas	   infra-­‐nutridas.	   Ello	   incluye	  no	  solo	  a	  diferentes	  países	  iberoamericanos,	  sino	  particularmente	  a	  los	  de	  Oriente	  Medio	  y	  Oceanía,	  China,	  Australasia,	  Vietnam	  y	  las	  Islas	  del	  Pacífico,	  comenzando	  a	  observarse	  prevalencias	  notables	  en	  África	  y	  Asia.	  En	  general,	   la	  obesidad	  es	  más	  prevalente	  entre	   las	  mujeres,	  y	  en	  Europa	  lo	  es	  más	  en	   los	  países	  mediterráneos.	  En	  los	  EEUU,	  más	  de	  dos	  tercios	  de	  la	  población	  presentan	  sobrepeso	  u	  obesidad,	  siendo	  factor	  corresponsable	  de	  más	  de	  300.000	  fallecimientos	  cada	  año,	  con	  unos	  costes	  estimados	  enormes	  para	  la	  sanidad.	  Ante	   la	   creciente	   sensibilidad	   por	   esta	   situación,	   la	  OMS	   admitió	   en	   2001	  que	   nos	   encontramos	   ante	   una	   pandemia	   que	   aceptó	   llamar	   “globesity”	   en	   un	  intento	   de	   atraer	   la	   atención	   sobre	   el	   problema	   global,	   y,	   lo	   que	   es	   más	  preocupante	   en	   términos	  de	   salud	  pública,	   su	   continua	   expansión	   y	   crecimiento,	  especialmente	   entre	   los	   niños	   y	   adolescentes.	   Esta	   situación	   podría	   poner	   en	  peligro	  los	  años	  de	  expectativa	  de	  vida	  ganados	  en	  el	  último	  siglo.	  No	  es	  nueva	  la	  preocupación	  por	  la	  obesidad,	  y	  notables	  esfuerzos	  han	  sido	  planteados	   para	   su	   tratamiento	   desde	   hace	   siglos.	   Sin	   embrago,	   hasta	  recientemente,	   no	   había	   tenido	   consideración	   de	   enfermedad,	   en	   el	   sentido	   de	  identificarla	  como	  un	  objetivo	  específico	  de	  tratamiento	  médico.	  Ello,	  ha	  supuesto	  notables	   avances	   en	   su	   conocimiento	   y	   en	   el	   desarrollos	   de	   investigaciones,	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aplicaciones	   industriales,	   tratamientos	   de	   diferente	   índole,	   ya	   dietéticos,	   ya	  orientados	  al	  ejercicio	  físico	  o	  a	  la	  búsqueda	  de	  medicamentos	  útiles.	  De	  nuevo,	  datos	  de	  los	  EEUU	  muestran	  un	  gasto	  anual	  en	  medicamentos	  o	  técnicas	   quirúrgicas	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	   obesidad	   que	   supera	   los	   4.000	  millones	  de	  dólares,	  en	  tanto	  el	  mercado	  de	  remedios	  OTC	  para	  la	  pérdida	  de	  peso	  supera	  anualmente	  los	  50.000	  millones.	  Ahora	   bien,	   conceptualmente	   hablando,	   el	   tratamiento	   de	   la	   obesidad	   no	  debería	   suponer	   un	   grave	   problema.	   Conocemos	   desde	   hace	   muchos	   años	   la	  manera	  de	  afrontarlo:	  tan	  simple	  como	  procurar	  un	  adecuado	  balance	  energético,	  en	  el	  sentido	  de	   ingresos	  vs	  gastos.	  Esta	  simplificación	  ha	   llevado	  a	  considerar	   la	  obesidad	   como	   un	   problema	   personal	   fundamentado	   en	   la	   falta	   de	   voluntad	   de	  cada	  uno	  para	  mantenerse	  en	  su	  peso	  ideal.	  Sin	  embargo,	  hoy,	  este	  concepto	  está	  cambiando	  dramáticamente	  y	  alejando	  del	  individuo	  la	  exclusiva	  “culpabilidad”.	  En	   los	   EEUU	   el	   comité	   asesor	   del	   2010	   Dietary	   Guidelines	   for	   Americans,	  señala	   a	   	   la	  obesidad	   como	   “la	  mayor	  amenaza	  para	   la	   salud	  pública”,	   y	  pone	  de	  relieve	   que	   “las	   recomendaciones	   dietéticas	   básicas	   no	   han	   variado	  sustancialmente	  en	   los	  últimos	  30	  años..”,	  pero	  añade	  que	   “cada	  vez	  se	  ha	  hecho	  más	  difícil	  comer	  bien..”	  Y	  continúa,	  “mientras	  no	  se	  cambie	  el	  entorno	  alimentario,	  a	   las	   personas	   les	   resultará	   muy	   difícil	   seguir	   las	   guías	   o	   recomendaciones	  dietéticas..”	  En	  el	  Reino	  Unido,	  el	  UK	  Foresight	  Report	  envía	  un	  mensaje	  similar:	  “la	  obesidad	  es	  una	  de	  las	  cargas	  del	  mundo	  moderno,	  en	  el	  que	  los	  alimentos	  de	  alto	  valor	   o	   densidad	   calórica	   resultan	   abundantes	   y	   las	   tecnologías	   que	   ahorran	  trabajo	  (físico)	  proliferan..”	  En	  este	  entorno,	  “el	  exceso	  ponderal	  perjudicial	  para	  la	  salud	   se	   hace	   frecuente	   en	   relación	   con	   la	   elección	   individual	   de	   la	   dieta,	   el	  ejercicio	   dejado	   de	   practicar	   y	   el	   llamado	   estilo	   de	   vida”.	   Nos	   enfrentamos,	   por	  tanto,	   a	   una	   red	   compleja	   de	   factores	   sociales	   y	   biológicos	   que	   nos	   hacen	  vulnerables	   a	   la	   ganancia	   de	   peso,	   y	   ello	   hace	   que	   el	   objetivo	   deba	   orientarse	   a	  limitar	   el	   ambiente	   “obesogénico”	   en	   que	   vivimos	   inmersos	   y	   al	   que	   estamos	  expuestos.	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La	   obesidad,	   por	   su	   gran	   prevalencia	   y	   trascendencia	   sanitaria	   y	   social,	  interesa	   tanto	   a	   investigadores	   y	   especialistas	   -­‐sobre	   todo	   internistas,	  endocrinólogos	   y	   cardiólogos-­‐,	   como	   a	   aquellos	   médicos	   e	   investigadores	   que	  desean	  profundizar	  en	  su	  conocimiento.	  	  Que	   en	   esta	   enfermedad	   multifactorial	   juegan	   otros	   factores	   como	   los	  condicionantes	   genéticos,	   y	   que	   las	   consecuencias	   deletéreas	   de	   la	   obesidad	  obedecen	   a	   complejas	   interacciones	   con	   otras	   enfermedades,	   y	   a	   mecanismos	  asimismo	   complejos	   que	   explican	   el	   deterioro	   del	   paciente	   y	   la	   aparición	   de	  complicaciones,	  es	  materia	  cada	  vez	  mejor	  conocida.	  Junto	  con	  la	  obesidad,	  la	  diabetes	  supone	  una	  verdadera	  pandemia	  del	  siglo	  XXI	   que	   acarrea	   un	   riesgo	   cierto	   de	   padecer	   otras	   enfermedades	   como	   las	  cardiovasculares,	  o	  incluso	  el	  cáncer.	  	  
El	   estudio	   DRECE:	   Dieta	   y	   riesgo	   de	   enfermedades	  
cardiovasculares	  en	  España	  La	  arteriosclerosis	  y	  las	  enfermedades	  cardiovasculares	  (ECV)	  constituyen,	  junto	   con	   el	   cáncer,	   la	   primera	   causa	   de	   mortalidad	   y	   morbilidad	   en	   los	   países	  desarrollados.	   Las	   ECV	   son	   aquellas	   que	   afectan	   al	   corazón	   o	   a	   los	   vasos	  sanguíneos	   (arterias	  y	  venas).	  Mientras	  que	   técnicamente	  el	   término	  se	   refiere	  a	  cualquier	   patología	   que	   interese	   al	   sistema	   cardiovascular	   (MeSH	   C14),	  habitualmente	  se	  usa	  para	  referirse	  a	  aquellas	  relacionadas	  con	  la	  arteriosclerosis.	  Estas	   enfermedades	   comparten	   causas,	  mecanismos	   y	   tratamientos	   similares.	   En	  general,	  el	  uso	  del	  término	  ECV	  en	  la	  literatura	  médica	  se	  centra	  primordialmente,	  por	   su	   frecuencia	   y	   gravedad,	   en	   dos	   entidades:	   la	   enfermedad	   coronaria	   o	  cardiopatía	  isquémica	  y	  las	  enfermedades	  cerebrovasculares.	  Según	   la	   Organización	   Mundial	   de	   la	   Salud	   (OMS),	   las	   ECV	   causan	   17,5	  millones	   de	  muertes	   en	   el	  mundo	   cada	   año	   y	   representan	   la	  mitad	   de	   todos	   los	  fallecimientos	  en	   los	  países	  ricos,	  además	  de	   ir	  en	  aumento	  en	  muchos	  países	  en	  vías	   de	   desarrollo.	   En	   conjunto,	   son	   la	   primera	   causa	   de	   muerte	   en	   nuestro	  entorno,	  aunque	  tendiendo	  a	  igualarse	  con	  el	  cáncer.	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En	   la	   actualidad	   se	   producen	   anualmente	   en	   España	   más	   de	   125.000	  muertes	   y	  más	   de	   5	  millones	   de	   estancias	   hospitalarias	   por	   ECV,	   y	   estas	   son	   la	  primera	  causa	  de	  muerte	  y	  hospitalización	  en	  la	  población	  española.	  Hay	  un	  gran	  número	   de	   personas	   asintomáticas	   que	   están	   en	   grave	   riesgo	   de	   presentar	   un	  evento	  cardiovascular	  por	  ser	  portadoras	  de	  dos	  o	  más	  factores	  de	  riesgo.	  En	  más	  del	  60%	  de	  los	  casos	  no	  se	  controlan	  adecuadamente	  estos	  factores	  de	  riesgo	  y	  las	  mejoras	   en	   este	   campo	   siguen	   siendo	   escasas.	  Más	  de	  un	   tercio	  de	   los	   pacientes	  con	   infarto	   agudo	   de	   miocardio	   muere	   antes	   de	   llegar	   al	   hospital	   sin	   recibir	  tratamiento	   eficaz.	   Como	   consecuencia	   de	   esta	   situación,	   la	   incidencia	   y	   la	  mortalidad	   coronarias	   no	   han	   mejorado	   de	   forma	   apreciable	   en	   las	   últimas	  décadas	   en	   España.	   La	   mejor	   forma	   de	   afrontar	   esta	   situación	   es	   potenciar	   la	  prevención	  primaria	  de	  la	  ECV.	  Existe	  un	   conjunto	  de	   factores	  de	   riesgo	   relacionados	   con	   las	  ECV.	   Se	  han	  señalado	  como	  tales,	  además	  de	  la	  edad,	  el	  sexo	  masculino	  y	  la	  historia	  familiar,	  la	  hipertensión	   arterial,	   la	   obesidad,	   el	   hábito	   tabáquico,	   la	   diabetes,	   la	   inactividad	  física	   y	   la	   dislipemia	   (colesterol	   elevado,	   colesterol	   unido	   a	   lipoproteínas	  de	   alta	  densidad	  —HDL—	  disminuido).	  Un	  condicionante	  primordial	  de	  riesgo	  de	  las	  ECV	  se	   encuentra	   en	   la	   composición	   de	   la	   dieta.	   En	   este	   sentido,	   el	   primer	   estudio	  prospectivo	   que	   analizó	   la	   relación	   entre	   dieta	   y	   enfermedades	   cardiovasculares	  en	   16	   cohortes	   de	   varones	   procedentes	   de	   7	   países	   diferentes	   fue	   publicado	   en	  1970	  por	  Keys.	   El	   estudio	   se	   llevó	   a	   cabo	   en	  Yugoslavia,	   Italia,	  Grecia,	   Finlandia,	  Holanda,	  EE.UU.	  y	  Canadá,	  y	  mostró	  que	   las	  poblaciones	  del	  área	  mediterránea	  y	  Japón	   tenían	  menor	  mortalidad	  cardiovascular	  que	   las	  de	   los	  países	  del	  norte	  de	  Europa	  y	  EE.UU.	  Los	  resultados	  de	  este	  estudio	  pusieron	  de	  manifiesto	  la	  relación	  entre	  la	  ingesta	  de	  grasas	  saturadas,	  el	  colesterol	  y	  la	  enfermedad	  coronaria.	  Veinticinco	   años	   más	   tarde,	   la	   mortalidad	   por	   enfermedad	   coronaria	   en	  estas	  mismas	  cohortes	  presentaba	  una	  relación	  lineal	  con	  los	  niveles	  de	  colesterol,	  con	  un	  incremento	  relativo	  de	  las	  tasas	  de	  mortalidad	  por	  enfermedad	  coronaria	  al	  aumentar	  la	  concentración	  de	  colesterol.	  Se	  observaban,	  sin	  embargo,	  importantes	  diferencias	   en	   las	   tasas	   absolutas	   de	   mortalidad	   por	   enfermedad	   coronaria	  correspondientes	   con	   un	   determinado	   nivel	   de	   colesterol,	   lo	   que	   indicaba	   que	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otros	  factores,	  presentes	  en	  países	  con	  bajo	  riesgo	  de	  ECV	  ―Japón―,	  como	  la	  dieta,	  debían	  tenerse	  en	  cuenta	  con	  miras	  a	  la	  prevención	  primaria.	  El	  análisis	  de	  la	  dieta	  en	  estas	  poblaciones	  demostró	  que	  la	  mortalidad	  por	  enfermedad	   coronaria	   se	   correlacionaba	   directamente	   con	   el	   consumo	   de	  alimentos	   de	   origen	   animal,	   mientras	   que	   la	   correlación	   era	   inversa	   respecto	   al	  consumo	  de	  vegetales	  y	  alcohol.	  España	  no	  ha	   sido	   	   ajena	   a	   los	   cambios	   globales	   en	   el	   patrón	  alimentario,	  aunque	  de	  manera	   significativa	   en	  mucha	  menor	  medida	  que	   en	   otros	   países	   de	  nuestro	   entorno.	   En	  20-­‐25	   años,	   se	   ha	  pasado	  de	  una	   alimentación	  basada	   en	   el	  consumo	   de	   cereales,	   legumbres,	   patatas,	   frutas,	   hortalizas,	   aceite	   de	   oliva	   y	   en	  menor	   cantidad	   leche	   y	   productos	   cárnicos	   a	   un	   patrón	   caracterizado	   por	   una	  menor	  proporción	  de	  alimentos	  hidrocarbonados	  (cereales,	  patatas,	  legumbres)	  y	  un	   incremento	   en	   el	   consumo	   de	   carnes	   y	   productos	   lácteos.	   Aunque	   ha	  aumentado	  el	  consumo	  de	  frutas	  y	  pescado,	  se	  observa	  una	  disminución	  en	  el	  de	  aceite	  de	  oliva	  (aunque	  sigue	  siendo	  el	  mayoritario)	  y	  vino	  tinto.	  A	   pesar	   de	   ello,	   la	  mortalidad	  por	  ECV	   en	  España	  ha	  disminuido	   en	   estos	  años,	   si	   bien	   al	   analizar	   esta	   tendencia	   comprobamos	   que	   el	  mayor	   descenso	   se	  debe	  a	  la	  disminución	  de	  las	  enfermedades	  cerebrovasculares	  (V:	  164,28;	  M:	  139,5	  en	  1975	   frente	   a	  V:	   45,30;	  M:	   38,91	   en	  2006	  por	   cada	  100.000	  habitantes/año),	  mientras	   que	   el	   descenso	   de	   la	   mortalidad	   por	   isquemia	   coronaria	   ha	   sido	  sustancialmente	  menor	  (V:	  126,21;	  M:	  60,09	  en	  1975	  frente	  a	  V:	  73,35;	  M:	  33.27	  en	  2006	  por	  cada	  100.000	  habitantes/año).	  Este	   contexto	   de	   posible	   modificación	   de	   los	   hábitos	   alimentarios,	   una	  	  prevalencia	  destacada	  de	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  paradójicamente	  unida	  a	  unas	  bajas	  tasas	  de	  mortalidad	  relacionadas	  con	  las	  ECV,	  en	  contraposición	  a	  lo	  observado	  en	  poblaciones	  de	  otros	  países	  occidentales	  de	   referencia,	  despertó	  el	  interés	  de	  investigadores	  españoles	  por	  analizar	  científicamente	  la	  situación.	  Así,	  a	  finales	   de	   la	   década	   de	   los	   ochenta	   se	   procedió	   al	   diseño	   del	   proyecto	   DRECE	  (Dieta	   y	   Riesgo	   de	   Enfermedades	   Cardiovasculares	   en	   España),	   un	   conjunto	   de	  estudios	   científicos,	   clínicos,	   epidemiológicos	   y	  metabólicos	   cuya	   finalidad	   viene	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siendo	   desde	   entonces	   la	   de	   conocer	   los	   hábitos	   alimentarios	   de	   la	   población	  española,	  monitorizar	   la	  evolución	  de	   los	   factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  desde	  aquel	   momento,	   su	   relación	   con	   la	   mortalidad	   y	   el	   comportamiento	   histórico	   y	  potencial	  de	  todos	  ellos.	  
Prevalencia	  de	  obesidad	  en	  DRECE	  I	  La	   Organización	   Mundial	   de	   la	   Salud	   (OMS),	   a	   través	   del	   índice	   de	   masa	  corporal	   (IMC),	  que	  se	  obtiene	  dividiendo	  el	  peso	  en	  kilogramos	  por	  el	  cuadrado	  de	  la	  altura	  en	  metros	  (kg/m2),	  define	  el	  sobrepeso	  cuando	  el	  IMC	  es	  mayor	  o	  igual	  a	  25	  kg/m2	   ,	   y	   la	  obesidad	  cuando	  el	   IMC	  es	  mayor	  o	   igual	   a	  30	  kg/m2.	   Sobre	   la	  base	  del	  IMC,	  la	  clasificación	  de	  los	  distintos	  grados	  de	  obesidad	  puede	  verse	  en	  la	  Tabla	  1.	  
Tabla	  1.	  Composición	  de	  la	  dieta	  en	  población	  adulta	  en	  DRECE	  I,	  DRECE	  III	  y	  DRECE	  IV.	  
	   DRECE	  I	   DRECE	  III	   DRECE	  IV	  
Año	  del	  estudio	   1991	   2003	   2008	  
Tamaño	  muestra	   3.243	   769	   4.200	  
Edad	  media	   38,74	   40,99	   39,13	  
	  %	  hombres	   51,26	   52,62	   53,21	  
	  %	  mujeres	   48,74	   47,38	   46,78	  
Energía	  y	  macronutrientes	  
Energía	  (kcal	  sin	  alcohol)	   2.798	   2.744	   2.542	  
Hidratos	  de	  carbono	   41,0%	   40,2%	   42,21%	  
Proteínas	   16,5%	   18,2%	   17,55%	  
Grasas	  totales	   42,5%	   41,6%	   40,14%	  
Grasas	  saturadas	   13,4%	   11,9%	   12%	  
Grasas	  monoinsaturadas	   19,6%	   18,1%	   17,7%	  
Grasas	  poliinsaturadas	   6,7%	   7,2%	   6,7%	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Con	   estas	   premisas,	   se	   estimaron	   las	   prevalencias	   de	   sobrepeso	   y	   de	  obesidad	  en	  3.161	  individuos	  (1.563	  mujeres	  y	  1.500	  varones)	  con	  edades	  #>≥	  20	  años.	   El	   sobrepeso	   afectaba	   al	   37,6%	   de	   la	   población	   estudiada	   y	   era	  mayor	   en	  varones	   (45,9%)	  que	  en	  mujeres	   (29,7%),	  mientras	  que	   las	   tasas	  de	  obesidad	  se	  situaban	  globalmente	  en	  el	  17,4%,	  y	  eran	  mayores	  en	  mujeres,	  en	  particular	  en	  el	  estrato	  de	  50-­‐59	  años,	  periodo	  coincidente	  con	  la	  menopausia.	  Por	   regiones,	   llama	   la	   atención	   que	   las	   tasas	   de	   obesidad	   (IMC	   #>	   ≥30	  kg/m2)	  en	  Andalucía-­‐Extremadura	  (25,5%)	  y	  Canarias	  (22,2%)	  casi	  duplican	  las	  de	  Castilla	  y	  León	  (12,04%)	  y	  Norte	  (10,3%).	  Atendiendo	  a	  los	  grados	  de	  obesidad,	   las	  prevalencias	  globales	  respectivas	  fueron	  las	  siguientes:	  –	  Obesidad	  grado	  I	  (IMC	  30-­‐34,9	  kg/m2):	  14,4%.	  –	  Obesidad	  grado	  II	  (IMC	  35-­‐39,9	  kg/m2):	  2,8%.	  –	  Obesidad	  grado	  III	  (IMC	  #>	  ≥	  40	  kg/m2):	  0,9%.	  Atribuyendo	   el	   concepto	   de	   obesidad	   grave	   a	   los	   sujetos	   con	   IMC	   >	   35	  kg/m2,	  la	  tasa	  de	  sujetos	  afectados	  sería	  del	  3,7%,	  con	  mayor	  afectación	  en	  mujeres	  a	  partir	  de	  la	  década	  de	  los	  40	  años.	  Además,	  debemos	  destacar	   la	   relación	  del	  exceso	  de	  peso	  con	   las	   tasas	  de	  prediabetes	   y	   diabetes.	   En	   este	   sentido,	   analizada	   la	   relación	   entre	   las	   tasas	   de	  exceso	  de	  peso	  y	   la	  prediabetes	  (glucemias	  entre	  101-­‐125	  mg/dl,	   sin	  medicación	  antidiabética)	   o	   la	   diabetes	   (diabetes	   conocida	   y/o	   glucemia	   ≥	   126	   mg/dl),	   se	  observó	  que	   la	   prevalencia	   global	   de	  diabetes	   fue	  del	   6,54%,	  mientras	  que	   la	   de	  prediabetes	   se	   situaba	   en	   el	   18,1%,	   tasas	   que	   se	   triplicaban	   y	   duplicaban,	  respectivamente,	  a	  medida	  que	  se	  incrementaba	  el	  IMC.	  En	   el	   análisis	   pormenorizado	   por	   regiones,	   se	   puede	   apreciar	   cómo	   la	  Comunidad	   Autónoma	   de	   Canarias	   destacaba	   por	   su	   elevada	   prevalencia	   de	  diabetes	  y	  prediabetes,	  seguida	  por	  Levante	  y	  Andalucía-­‐Extremadura.	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Discusión	  La	  alimentación	  actual	  en	  los	  países	  europeos	  del	  Mediterráneo	  ha	  sufrido	  una	  evolución	  que	  la	  acerca	  a	  la	  de	  otros	  países	  occidentales,	  en	  los	  que	  las	  ECV	  son	  más	  frecuentes.	  El	  estudio	  DRECE	  ha	  demostrado	  una	  tendencia	  similar	  en	  España.	  Los	   resultados	   demostraron	   una	   excesiva	   contribución	   de	   las	   grasas	   al	  aporte	  calórico	  total	  en	  todas	  las	  edades,	  lo	  que	  llama	  especialmente	  la	  atención	  en	  la	  población	  infantil.	  Sabemos	   que	   el	   consumo	   de	   grasa	   saturada	   y	   colesterol	   de	   la	   dieta	   es	   el	  principal	  determinante	  de	  los	  valores	  de	  colesterol	  total.	  En	  el	  estudio	  se	  observó	  una	  correlación	  positiva	  entre	  el	  porcentaje	  de	  grasa	  saturada,	  colesterol	  e	  ICGS	  y	  las	  cifras	  de	  CT	  en	  las	  diferentes	  regiones	  españolas.	  Al	  medir	  el	  cLDL	  se	  encontró	  la	   misma	   tendencia,	   si	   bien	   solo	   se	   alcanza	   significación	   estadística	   con	   en	   el	  consumo	  de	  colesterol.	  Cabe	   destacar	   que	   no	   encontramos	   un	   patrón	   “Norte-­‐Sur”	   similar	   al	   de	  otros	   países,	   ya	   que	   en	   España	   las	   regiones	   del	   Sur	   y	   del	   Este	   son	   las	   que	  mostraban	  una	  mayor	   ingesta	  de	  nutrientes	  aterógenos,	  que	  se	  correspondía	  con	  mayores	   concentraciones	   de	   cLDL.	   Así,	   los	   datos	   nutricionales	   de	   este	   estudio	  señalaron	  que	  la	  ingesta	  combinada	  de	  grasas	  saturadas	  y	  colesterol	  y	  los	  niveles	  de	   cLDL	   eran	   más	   elevados	   en	   Canarias,	   la	   Comunidad	   Valenciana,	   Murcia	   y	  Andalucía,	  áreas	  donde	  la	  mortalidad	  por	  causas	  cardiovasculares	  era	  más	  elevada.	  Por	   otro	   lado,	   observamos,	   en	   general,	   unas	   concentraciones	   elevadas	   de	  cHDL,	  lo	  que	  podría	  ser	  interpretado	  como	  contrapeso	  a	  los	  efectos	  aterógenos	  del	  cLDL.	   Las	   tasas	   de	   sobrepeso,	   obesidad	   y	   obesidad	   grave	   concuerdan	   con	   las	  presentadas	  por	  la	  Sociedad	  Española	  de	  Obesidad	  (SEEDO).	  En	  el	  estudio	  DORICA,	  la	   prevalencia	   de	   la	   obesidad	   en	   la	   población	   española	   de	   25	   a	   64	   años	   es	   del	  15,5%	   (17,5%	   en	   mujeres	   y	   13,2%	   en	   varones)	   y	   del	   0,7%	   en	   el	   caso	   de	   la	  obesidad	  mórbida.	  Esta	  prevalencia	  está	  basada	  en	  una	  agrupación	  de	  datos	  que	  aglutina	  estudios	  epidemiológicos	  realizados	  entre	  1990	  y	  2000	  en	  9	  comunidades	  autónomas	   (Andalucía,	  Baleares,	  Canarias,	  Cataluña,	  Galicia,	  Madrid,	  Murcia,	  País	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Vasco	   y	   Comunidad	   Valenciana)	   con	   protocolos	   homogéneos	   de	   recopilación	   de	  información.	  Estas	   tasas	  sitúan	  a	  España	  entre	   los	  países	  con	   las	  prevalencias	  de	  obesidad	  más	  elevadas	  de	  Europa	  occidental,	  junto	  con	  el	  Reino	  Unido.	  En	   relación	   con	   la	   prevalencia	   de	   diabetes	   tipo	   2,	   nuestros	   datos	   son	  superponibles	  a	  la	  media	  española	  de	  otros	  estudios,	  que	  se	  sitúa	  en	  un	  6,2%	  para	  los	   grupos	   de	   edad	   de	   30-­‐65	   años.	   Los	   datos	   más	   llamativos,	   referidos	   a	   la	  Comunidad	   Canaria,	   ya	   habían	   sido	   descritos	   con	   anterioridad,	   reflejan	   la	  heterogeneidad	   de	   la	   población	   y	   que	   en	   esa	   comunidad	   la	   incidencia	   y	   la	  prevalencia	  de	  diabetes	  son	  de	  las	  más	  elevadas	  de	  Europa.	  Así,	  en	  el	  estudio	  Guía	  (Gran	  Canaria),	  la	  prevalencia	  de	  diabetes	  tipo	  2	  fue	  del	  15,9%	  y	  la	  de	  prediabetes	  del	  25,9%,	  unas	  cifras	  muy	  similares	  a	  las	  obtenidas	  en	  el	  estudio	  DRECE.	  En	  nuestro	  estudio,	  las	  tasas	  de	  SM	  fueron	  del	  19%,	  porcentaje	  similar	  al	  del	  estudio	  de	  la	  provincia	  de	  Segovia,	  que	  era	  del	  17%,	  lejos	  del	  24%	  registrado	  en	  el	  estudio	   de	   la	   Comunidad	  Canaria	   basado	   en	   la	   Encuesta	  Nutricional	   de	   Canarias	  (ENCA).	   Las	   variaciones	   entre	   poblaciones	   guardan	   relación	   básicamente	   con	   la	  edad	  de	  los	  participantes	  y	  el	  grado	  de	  obesidad,	  como	  también	  hemos	  apreciado	  en	  el	  análisis	  de	  regresión	  logística.	  Canarias	  era,	  sin	  duda,	  la	  región	  española	  con	  las	  tasas	  más	  elevadas	  de	  obesidad,	  SM	  y	  diabetes	  tipo	  2,	  como	  también	  se	  refleja	  en	  todos	  los	  datos	  procedentes	  del	  estudio	  DRECE	  I.	  En	  la	  tabla	  10	  se	  muestra	  un	  análisis	   de	   regresión	   logística	   para	   diferentes	   parámetros	   evaluados,	   donde	   el	  síndrome	  SM	  es	  la	  variable	  dependiente.	  La	  tasa	  de	  SM	  en	  una	  población	  como	  la	  de	   EE.UU.,	   procedente	   del	   estudio	   NHANES-­‐III,	   era	   del	   22,7%	   y	   mostraba	   un	  incremento	  relacionado	  con	  el	   IMC	  semejante	  al	   registrado	  en	  nuestro	  estudio,	  a	  saber,	   del	   4,6,	   el	   22,4	   y	   el	   59,6%	   para	   los	   estratos	   de	   normopeso,	   sobrepeso	   y	  obesidad,	   respectivamente.	  El	   conjunto	  de	  nuestros	  datos	  y	   los	  de	  otros	  estudios	  realizados	  en	  nuestro	  país	  permite	  afirmar	  que	  las	  tasas	  de	  SM	  son	  similares	  a	  las	  de	  un	  país	  de	  elevada	  prevalencia	  de	  obesidad,	  como	  es	  EE.UU.	  
Obesidad,	  inflamación	  y	  resistencia	  a	  la	  insulina	  (RI)	  En	  los	  últimos	  10	  años	  se	  ha	  reconocido	  con	  firmeza	  al	  tejido	  adiposo	  (TA)	  como	  un	  órgano	  endocrino	  activo	  que	  desempeña	  una	  función	  reguladora	  central	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en	   la	   homeostasis	   corporal	   por	   medio	   de	   una	   enorme	   interrelación	   de	   señales	  humorales	  y	  una	  interferencia	  activa	  entre	  adipocitos	  y	  la	  mayoría	  de	  sus	  órganos.	  En	   este	   sentido,	   el	   TA	   es	   una	   fuente	   clave	   de	  muchas	   «señales»,	   como	   citocinas,	  quimiocinas	  (llamadas	  «adipocinas»	  o	  «adipocitocinas»),	  factores	  de	  crecimiento	  y	  proteínas	  del	  complemento,	  que	  se	  sintetizan	  y	  se	  expresan	  en	  la	  superficie	  de	   la	  célula	  grasa.	  Además,	  se	  libera	  un	  enorme	  número	  de	  otras	  «señales»	  procedentes	  de	   células	   inmunocompetentes	   (p.	   ej.,	   macrófagos),	   dentro	   del	   TA,	   tanto	   en	   el	  ámbito	  local	  como	  a	  la	  circulación	  general.	  Una	   clasificación	   funcional	   de	   las	   adipocinas	   abarca	   hormonas	   (p.	   ej.,	  leptina,	   adiponectina,	   angiotensina),	   citocinas	   proinflamatorias	   (p.	   ej.,	   factor	   de	  necrosis	  tumoral	  [TNF],	   interleucinas	  [IL-­‐10,	  IL-­‐6],	  proteína	  ligadora	  del	  retinol	  4	  [RBP4]),	  proteína	  quimiotáctica	  del	  monocito	  1	   (MCP-­‐1),	   factores	  de	  crecimiento	  (p.	  ej.,	  factor	  de	  crecimiento	  endotelial	  vascular	  [VEGF]),	  moléculas	  con	  diferentes	  funciones	   (p.	   ej.,	   acuoporina	   7,	   caveolinas,	   visfatina)	   y	   proteínas	   de	   la	   matriz	  celular	  y	  del	  sistema	  del	  complemento,	  entre	  muchas	  otras.	  Cualquiera	  que	  sea	  el	  sistema	   que	   se	   utilice	   para	   clasificar	   las	   adipocinas,	   su	   número	   aumenta	  incesantemente,	  lo	  que	  indica	  que	  un	  secretoma	  «real»	  específico	  caracteriza	  al	  TA.	  Según	  esto,	  la	  idea	  del	  TA	  como	  un	  órgano	  endocrino	  tiene	  una	  importancia	  fundamental	  en	  el	  estudio	  de	  los	  nexos	  entre	  la	  Ob	  y	  la	  DMT2,	  y	  la	  hipótesis	  básica	  es	  que	  las	  secreciones	  alteradas	  de	  adipocinas	  por	  el	  adipocito	  expandido	  en	  la	  Ob	  influyen	   de	   forma	   importante	   en	   la	   sensibilidad	   a	   la	   insulina.	   Y	   tiene	   la	   misma	  importancia	   que	   una	   inflamación	   de	   grado	   bajo	   («parainflamación»)	   sea	   una	  característica	  típica	  del	  «TA	  obeso»,	  lo	  que	  crea	  las	  condiciones	  que	  conducen	  a	  un	  aumento	   de	   las	   concentraciones	   de	   ácidos	   grasos	   circulantes	   y	   provoca	   así	   una	  sobrecarga	  de	   lípidos	   en	   los	   tejidos	  diferentes	   al	  TA	   (p.	   ej.,	   obesidad,	   lipoatrofia,	  lipodistrofia,	  estados	  catabólicos),	  un	  efecto	  lipotóxico	  y	  un	  estado	  de	  RI.	  La	  conexión	  entre	  la	  Ob	  y	  la	  inflamación	  es	  un	  avance	  conceptual	  innovador	  relativamente	   reciente,	   que	   muestra	   que	   el	   marcador	   inflamatorio	   TNF-­‐α	   se	  expresa	  (de	  manera	  inequívoca	  y	  constante)	  en	  el	  TA	  de	  los	  ratones	  Ob/Ob.	  Datos	  experimentales	  y	  clínicos	  confirman	  estas	  observaciones,	  que	  apoyan	  que	  un	  rasgo	  distintivo	  fisiopatológico	  clave	  del	  TA	  en	  la	  Ob	  en	  animales	  y	  seres	  humanos	  es	  «un	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estado	   inflamatorio	   crónico	  de	  baja	   intensidad».	  Entre	   las	  muchas	  observaciones	  que	  han	  conducido	  a	  esta	  conclusión	  merecen	  especial	  mención	  las	  siguientes:	  Se	   ha	   demostrado	   de	   forma	   constante	   una	   infiltración	   masiva	   de	  macrófagos	   en	   el	   TA	   de	   modelos	   animales	   de	   Ob	   así	   como	   en	   seres	   humanos	  obesos.	   Tal	   infiltración	   macrofágica	   en	   modelos	   animales	   de	   obesidad	   (ratones	  Ob/Ob)	  no	  existe	  en	  animales	  similares	  delgados.	  Además,	  en	  animales	  obesos	  son	  características	   típicas	   de	   su	   TA	   «inflamado»	   cambios	   microcirculatorios	  generalizados	   (como	   un	   aumento	   de	   la	   permeabilidad	   vascular	   y	   una	   adhesión	  masiva	   de	   leucocitos	   y	   plaquetas	   al	   endotelio)	   y	   una	   hipoxia	   tisular	   significativa	  (más	  acentuada	  en	  el	  compartimento	  graso	  abdominal).	  La	   inflamación	   que	   se	   origina	   en	   el	   «TA	   obeso»	   puede	   «exportarse»	   en	  cierto	  modo	  a	  otros	  tejidos	  y	  órganos,	  y	  convertirse	  así	  en	  un	  proceso	  sistémico.	  De	  hecho,	   suele	   haber	   un	   número	   aumentado	  de	   células	  mononucleares	   y	   linfocitos	  circulantes	  y	  de	  biomarcadores	   inflamatorios	  específicos	  (p.	  ej.,	  TNF-­‐α	  e	   IL-­‐6)	  en	  seres	  humanos	  obesos	  (más	  en	  la	  grasa	  visceral).	  Es	   típico	   que	   la	   hiperplasia	   y	   la	   hipertrofia	   de	   los	   adipocitos	   cause	   la	  «expansión»	  de	   la	  masa	  de	  TA	  en	   la	  Ob,	  pero	  también	   la	  angiogenia	  es	  una	  parte	  esencial	   de	   la	   adipogenia	  del	   «obeso».	  Esta	   expansión	  del	  TA	   crea	   finalmente	  un	  «conflicto	   de	   espacio»	   que	   dificulta	   que	   la	   microcirculación	   del	   TA	   aporte	   el	  oxígeno	   adecuado	   para	   cubrir	   las	   demandas	   de	   los	   «adipocitos	   obesos»	   y	   otros	  componentes	   celulares	   del	   TA	   (células	   inmunocompetentes),	   lo	   que	   crea	   un	  ambiente	  «hipóxico»	  local	  que	  favorece	  la	  expresión	  de	  factores	  inducibles	  por	  la	  hipoxia	   (HIF,	   de	   hipoxia-­‐inducible	   factors).	   El	   gen	   HIF-­‐1	   activa	   la	   producción	  elevada	  de	  VEGF,	  un	  factor	  muy	  estimulador	  de	  la	  angiogenia	  y	  de	  la	  proliferación	  del	  preadipocito.	  Todos	  estos	  acontecimientos	  favorecen	  con	  fuerza	  la	  angiogenia	  y	  estimulan	   el	   reclutamiento	   de	   células	   inmunocompetentes	   (macrófagos,	  microcitos)	  en	  el	  TA.	  Todos	  estos	   cambios	   complejos	  podrían	   también	  deberse	  a	  un	  aumento	  del	  flujo	  local	  (TA)	  de	  AGL,	  lo	  que	  cerraría	  un	  círculo	  	  fisiopatológico	  que	  potenciaría	  aún	  más	  el	  estado	  proinflamatorio	  en	  el	  «TA	  obeso».	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Consecuencias	   de	   la	   inflamación	   asociada	   a	   la	  
obesidad	  Abundantes	   pruebas	   científicas	   procedentes	   de	   modelos	   animales	   y	  humanos	   han	   demostrado	   que	   una	   de	   las	   «respuestas»	   más	   constantes	   a	   la	  inflamación	  asociada	  a	  la	  Ob	  es	  el	  desarrollo	  de	  RI	  en	  «órganos	  diana»	  clave	  de	  la	  insulina,	  el	  hígado,	  el	  músculo	  esquelético,	  el	  endotelio	  vascular	  y	  también	  dentro	  del	  propio	  tejido	  graso.	  Por	  lo	  tanto,	  los	  adipocitos,	  las	  células	  inmunocompetentes	  (monocitos,	  macrófagos)	  y	  el	  endotelio	  vascular	  en	  el	  RA	  crean	  un	  ambiente	  local	  básico	   que	   favorece	   el	   desarrollo	   de	   la	   RI.	   Según	   Schenk	   y	   cols.,	   la	   secuencia	  fisiopatológica	   de	   acontecimientos	   desde	   la	   inflamación	   «local»	   original	   del	   TA	  hasta	  un	  estado	  sistémico	  podría	  ser	  como	  sigue:	  El	  exceso	  de	  nutrientes	  estimula	  la	  «expansión»,	  y	  un	  aumento	  del	  número	  de	  células	  grasas	  para	  acomodar	  la	  sobrecarga	  de	  energía	  en	  forma	  de	  triglicéridos	  lleva	   a	   un	   flujo	   microcirculatorio	   local	   relativamente	   reducido	   y	   a	   una	   hipoxia	  local.	  En	  condiciones	  de	  hipoxia,	  en	  el	  TA	  se	  induce	  la	  expresión	  de	  varios	  genes	  de	  la	  inflamación	  (p.	  ej.,	  TNF-­‐α,	  IL-­‐6),	  lo	  que	  promueven	  un	  empeoramiento	  adicional	  del	  proceso	  inflamatorio.	  Estos	   efectos	   hipóxicos	   secundarios	   a	   la	   sobrecarga	   de	   nutrientes	  desencadena	  estrés	  en	  el	  RE	  y	   la	  RPSP,	  cuya	  repercusión	  acentuada	  en	  el	   inicio	  y	  progreso	  de	  una	  inflamación	  de	  grado	  bajo	  ya	  se	  ha	  referido.	  Al	  mismo	  tiempo,	  la	  «hipoperfusión»	  del	  TA,	  por	  medio	  de	  la	  activación	  del	  gen	  HIF-­‐1,	  tiene	  un	  efecto	  sobre	  las	  vías	  proinflamatorias	  JNK/	  IKK.	  De	  nuevo,	  como	  se	  ha	  indicado,	  estos	  cambios	  inducidos	  por	  la	  hipoxia,	  son	  mucho	  más	  intensos	  en	  el	  compartimento	  graso	  abdominal	  que	  en	  el	  subcutáneo.	  
Origen	  y	  progreso	  de	  la	  inflamación	  de	  grado	  bajo	  en	  
la	  obesidad	  La	  inflamación	  de	  grado	  bajo	  (crónica)	  asociada	  a	  la	  Ob	  es	  una	  característica	  frecuente	  de	  muchas	  de	  las	  complicaciones	  metabólicas	  (habitualmente	  la	  DMT2).	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En	   los	   sujetos	   obesos	   y	   en	   los	   roedores	   obesos,	   la	   acumulación	   de	   macrófagos	  derivados	  de	  la	  médula	  ósea	  se	  correlaciona	  mucho	  con	  el	  peso	  corporal,	  el	  IMC	  y	  la	  grasa	  corporal	  total.	  La	  acumulación	  de	  macrófagos	  y	  la	  inflamación	  en	  el	  TA	  son	  procesos	   dinámicos	   controlados	   por	  múltiples	  mecanismos.	   La	   investigación	   del	  papel	  de	  los	  macrófagos	  en	  la	  biología	  del	  TA	  y	  de	  los	  mecanismos	  implicados	  en	  su	  reclutamiento	  y	  activación	  en	  la	  Ob	  proporcionarán	  puntos	  de	  vista	  útiles	  para	  la	  obtención	  de	  nuevos	  enfoques	  terapéuticos	  de	  las	  enfermedades	  que	  cursan	  con	  RI.	   En	   este	   contexto,	   varias	   investigaciones	   recientes	   han	   explorado	   la	  interferencia	   entre	   moléculas	   proinflamatorias	   y	   antinflamatorias	   dentro	   de	   la	  población	  especializada	  de	  macrófagos	  tisulares	  proinflamatorios.	  Algunas	  se	  han	  centrado	  en	   receptores	   específicos	   acoplados	  a	   la	  proteína	  G	   (GPCR,	  del	   inglés	  G	  
protein-­‐coupled	  receptors)	  	  que	  son	  moléculas	  transmisoras	  de	  señales	  importantes	  que	  intervienen	  en	  diferente	  aspectos	  de	  las	  funciones	  celulares.	  Por	  ejemplo,	  se	  ha	  demostrado	  el	  efecto	  antinflamatorio	  de	  GPR120	  bajo	  el	  estímulo	  de	  ácidos	  grasos	  omega-­‐3	   (AG	   Ω-­‐3),	   ácido	   docosahexaenoico	   (DHA)	   y	   ácido	   eicosapentaenoico	  (EPA),	  que	  promueve	  la	  sensibilización	  frente	  a	  la	  insulina	  y	  mejora	  la	  RI	  en	  la	  Ob.	  Otros	   estudios	   se	   han	   centrado	   en	   los	   mecanismos	   subyacentes	   a	   los	  trastornos	  vasculares	  mediados	  por	  la	  Ob	  y	  han	  revelado	  que	  los	  adipocitos	  y	  el	  TA	  secretan	  abundantes	  proteínas	  inflamatorias	  que	  median	  la	  aterogenia	  y,	  lo	  que	  es	  más	   significativo,	   un	   descenso	   en	   la	   cantidad	   de	   la	   potente	   adipocina	  	  cardioprotectora	   («anti-­‐RI»)	   adiponectina.	   Estos	   hallazgos	   pueden	   ayudar	   a	  explicar	   la	   estrecha	   correlación	   que	   hay	   entre	   las	   consecuencias	   patológicas	  vasculares	   del	   SM	   y	   el	   aumento	   de	   la	   Ob	   visceral.	   Además,	   la	   mayoría	   de	   los	  resultados	   recientes	   de	   intervenciones	   terapéuticas	   anti-­‐Ob	   y	   antinflamatorias	  corroboran	  esta	  relación	  causal.	  El	  origen	  y	  progreso	  de	  la	  inflamación	  en	  el	  TA	  es	  complejo	  y	  no	  se	  conoce	  del	   todo.	   Algunos	   datos	   indican	   que	   la	   inflamación	   que	   tiene	   lugar	   durante	   el	  proceso	  de	  «expansibilidad»	  de	  las	  células	  grasas	  se	  inicia	  por	  la	  influencia	  de	  un	  grupo	   de	   señales	   extracelulares	   entre	   las	   que	   se	   encuentran	   citocinas,	   un	   flujo	  excesivo	   de	   nutrientes	   (lípidos,	   glucosa)	   o	   los	   «mediadores»	   intracelulares	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impulsados	   por	   la	   respuesta	   al	   estrés	   del	   RE	   y	   la	   excesiva	   producción	   de	   ROS	  debido	   a	   la	   disfunción	   mitocondrial.	   Se	   están	   estudiando	   otros	   efectos	   peor	  caracterizados	  relacionados	  con	  la	  alteraciones	  en	  la	  microflora	  intestinal	  o	  incluso	  con	  microorganismos	  específicos	  que	  «infectan»	  el	  TA	  (p.	  ej.,	  virus,	  parásitos).	  Otros	   experimentos	   in	   vitro	   indican	   los	   efectos	   «proinflamatorios	   tóxicos»	  de	  concentraciones	  altas	  de	  glucosa	  sobre	  los	  monocitos	  y	  las	  células	  endoteliales	  mientras	  que	  los	  estudios	  in	  vivo	  han	  demostrado	  la	  activación	  de	  la	  vía	  del	  factor	  nuclear	   κB	   (NF-­‐κB)	   y	   el	   aumento	   en	   la	   producción	   de	   ROS	   así	   como	  concentraciones	   elevadas	   concordantes	   de	   biomarcadores	   «inflamatorios»	   (IL-­‐6,	  TNF-­‐α)	   en	   sujetos	   con	   DMT2	   después	   de	   una	   prueba	   de	   glucosa	   oral.	   	   Por	   otra	  parte	   se	   han	   encontrado	   respuestas	   posprandiales	   inflamatorias	   muy	   bien	  reproducibles	   e	   intensas	   en	   sujetos	   sanos,	   obesos	   y	   con	   DMT2	   después	   del	  consumo	   de	   comidas	   ricas	   en	   grasas	   saturadas,	   que	   se	   caracterizaron	   por	  concentraciones	  circulantes	  elevadas	  de	  IL-­‐1,	  IL-­‐6,	  IL-­‐18,	  biomarcadores	  del	  estrés	  oxidativo,	   ceramidas	   y	   la	   activación	   de	   la	   vía	   NF-­‐κB.	   Datos	   recientes	   relevantes	  proceden	   de	   modelos	   animales	   en	   los	   que	   la	   administración	   parenteral	   de	   una	  toxina	   lipopolisacárida	   (Escherichia	   coli)	   causa	   de	   forma	   reproducible	   un	   estado	  inflamatorio	  promovido	  por	  una	  dieta	  grasa	  con	  concentraciones	  altas	  de	  citocinas	  proinflamatorias	   circulantes,	   RI	   y	   activación	   de	   NF-­‐κB.	   Esta	   situación	   se	   debe	  específicamente	  a	  la	  interacción	  de	  grasas	  saturadas	  con	  receptores	  específicos	  del	  tipo	   toll	   (TLR,	   habitualmente	   TLR-­‐4)	   en	   células	   inmunitarias,	   lo	   que	   indica	   con	  claridad	   el	   papel	   clave	   de	   estos	   receptores	   en	   el	   mecanismo	   por	   el	   que	   la	   Ob	  inducida	  con	  dieta	  puede	  promover	  la	  inflamación	  vascular	  y	  la	  RI.	  De	   este	  modo,	   una	   interferencia	   de	   señales	   entre	   células	   grasas	   y	   células	  inmunocompetentes	   (macrófagos)	   es	   una	   fuerza	   rectora	   clave	   en	   el	   inicio	   y	   el	  progreso	   de	   la	   inflamación	   en	   la	   Ob.	   Algunos	   de	   los	   macrófagos	   son	   residentes	  «normales»	  del	  TA	  pero	  otros	  (como	  se	   indicó	  antes)	  se	  reclutan,	  principalmente	  en	  la	  médula	  ósea,	  probablemente	  para	  que	  sirvan	  de	  «carroñeros»	  de	  macrófagos	  muertos	  y	  otros	  «restos	  lipídicos	  tóxicos»	  con	  el	  fin	  de	  intentar	  atenuar	  o	  resolver	  el	  proceso	  inflamatorio.	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Figura	  1.	  Obesidad	  y	  desarrollo	  de	   inflamación	  y	  resistencia	   insulínica.	  Cambios	   inducidos	  por	   la	  obesidad	  en	  el	  músculo	  esquelético,	  tejido	  adiposo	  e	  hígado	  ocasionan	  inflamación	  y	  RI	  a	  través	  de	  señales	   autocrinas	  y	  paracrinas.	   La	   interacción	  mediada	  por	  vía	   endocrina	   entre	   la	   insulina	  y	   los	  tejidos	  diana	  contribuye	  a	  la	  RI	  en	  tejidos	  lejanos.	  Los	  resultados	  netos	  de	  estos	  cambios	  son	  la	  RI	  y	  la	  inflamación	  sistémica	  (DeLuca	  y	  Olefsky	  2008).	  	  Un	   paso	   clave	   en	   la	   progresión	   de	   la	   inflamación	   dentro	   del	   TA	   lo	  representa	  la	  activación	  de	  vías	  que	  favorecen	  la	  inflamación	  como	  JNK/IKK	  (véase	  Figura	  1)	  Muchas	  observaciones	  experimentales	  apoyan	  que	  la	  activación	  de	  la	  vía	  JNK/IKK	   desencadena	   una	   cascada	   de	   «amplificadores»	   y	   «mediadores»	  proinflamatorios	  que	  altera	  de	  forma	  selectiva	  las	  vías	  transmisoras	  de	  señales	  de	  la	   	   insulina	  más	  allá	  del	   receptor,	  bien	  a	   través	  de	  un	  efecto	   inhibidor	  directo	  de	  algunas	  citocinas	  (p.	  ej.,	  TNF-­‐a,	  IL-­‐6)	  sobre	  los	  residuos	  serina	  en	  la	  molécula	  IRS-­‐1	  (o	  IRS-­‐2	  en	  el	  hígado)	  o	  mediante	  la	  acción	  de	  factores	  de	  transcripción	  específicos	  que	  inhiben	  la	  acción	  de	  la	  insulina.	  Entre	  estos,	  algunos	  factores	  de	  transcripción	  son	  de	   la	   familia	  de	  citocinas	   supresoras	  de	   la	   transmisión	  de	  señales	   (SOCS,	  del	  inglés	   suppressive	   cytokine	   signaling)	   cuyos	   miembros	   SOC-­‐1	   y	   SOC-­‐3	   tienen	   un	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efecto	   inhibidor	   directo	   sobre	   la	   acción	   de	   la	   insulina	   al	   interferir	   con	   la	  fosforilación	  de	  residuos	  tirosina	  en	  las	  moléculas	  IRS-­‐1	  y	  IRS-­‐2,	  lo	  que	  promueve	  su	  degradación	  dentro	  del	  proteosoma	  celular.	  SOC-­‐3	  también	  regula	  la	  acción	  de	  la	  leptina	  a	  nivel	  de	  su	  receptor	  hipotalámico,	  como	  claramente	  se	  ha	  demostrado	  en	   ratones	   haploinsuficientes	   en	   SOC-­‐3,	   que	   se	   hacen	   resistentes	   a	   la	  Ob	   y	   la	   RI	  inducidas	   con	   dieta	   cuando	   reciben	   esta	   molécula.	   Además	   las	   FABP	   pueden	  inducir	  también	  RI	  en	  ratones	  obesos	  al	  secuestrar	  ligandos	  frente	  a	  los	  receptores	  activados	   por	   el	   proliferador	   del	   peroxisoma	   (PPAR,	   del	   inglés	   peroxisome	  
proliferator-­‐activated	  receptors)	  y	  el	   receptor	  del	  ácido	  retinoico	   (RAR,	  del	   inglés	  
retinoic	  acid	  receptor),	  dos	  factores	  de	  transcripción	  antinflamatorios	  atípicos	  que	  favorecen	   la	   captación	   y	   el	  metabolismo	   de	   nutrientes	   (glucosa,	   ácido	   grado),	   al	  aumentar	  la	  sensibilidad	  a	  la	  insulina	  de	  tejidos	  específicos.	  Hay	  que	  subrayar	  que	   la	  pérdida	  de	  peso	  se	  correlaciona	  con	  un	  descenso	  de	   la	   inflamación,	  y	  que	   la	  mejora	  de	   los	  efectos	  cardioprotectoras	  de	  muchos	  de	  los	   regímenes	   farmacológicos	   más	   populares	   se	   correlaciona	   con	   mejoras	   en	   la	  inflamación	  sistémica.	  Sin	  embargo,	  ensayos	  clínicos	  recientes	  han	  encontrado	  de	  una	  forma	  inesperada	  que	  la	  intervención	  en	  tales	  procesos	  complejos	  y	  centrales	  sin	  su	  conocimiento	  exhaustivo	  puede	  implicar	  riesgos	  inesperados	  e	  indeseables.	  Estos	   descubrimientos	   también	   plantean	   la	   cuestión	   de	   si	   los	   tratamientos	  antinflamatorios	  dirigidos	  específicamente	  al	  adipocito	  ofrecen	  una	  forma	  eficaz	  y	  segura	  de	  prevenir	  las	  ECV.	  El	  intento	  más	  reciente	  de	  reconciliar	  las	  teorías	  previas	  es	  la	  hipótesis	  de	  la	  
expansibilidad	   del	   adipocito,	   	   que	   interpreta	   los	   nexos	   entre	   la	   Ob	   y	   su	  consecuencias	  metabólicas	   (RI,	   excedente	  de	  AGL,	   inflamación	  de	   grado	  bajo)	   en	  función	   de	   las	   observaciones	   más	   emocionantes	   de	   los	   modelos	   animales.	   Esta	  hipótesis	   trata	   de	   explicar	   los	   acontecimientos	   que	   se	   producen	   dentro	   del	  adipocito	   obeso	   como	  un	   intento	  de	   acomodar	   el	   exceso	   calórico	   ofrecido	  por	   el	  TA.	  Como	  hecho	  comprobado,	  la	  aparición	  de	  complicaciones	  metabólicas	  (DMT2)	  viene	  precedida	  de	  un	  período	  de	  metabolismo	  normal	  durante	  el	  cual	  se	  produce	  una	  expansión	  del	  TA	  que	  muestra	  un	  perfil	  de	  expresión	  favorable	  de	  depósito	  de	  lípidos	   y	   liberación	   de	   adipocitocinas.	   Después	   surge	   una	   cascada	   de	   efectos	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locales	   y	   sistémicos	   que	   conduce	   a	   la	   aparición	   de	   la	   RI	   y	   sus	   consecuencias	  metabólicas	  en	  el	  hígado,	  el	  músculo	  esquelético	  y	  otros	  órganos	  que	  convierten	  la	  Ob	  en	  un	  trastorno	  sistémico	  con	  todas	  las	  posibles	  consecuencias	  negativas.	  En	  el	  contexto	  de	   la	  Ob,	  el	  daño	  determinado	  por	  mecanismos	  génicos	  y	  epigénicos	  da	  lugar	  a	  un	  déficit	  en	  la	   	  capacidad	  de	  las	  células	  β	  de	  enfrentarse	  a	  los	  trastornos	  metabólicos	   presentes	   y	   al	   estrés	   inflamatorio.	   Esta	   hipótesis	   compatibiliza	   la	  biología	   recién	   descubierta	   del	   TA,	   y	   su	   papel	   como	   órgano	   endocrino,	   con	   el	  proceso	  inflamatorio	  de	  bajo	  grado	  que	  subyace	  a	  la	  Ob	  y	  la	  DMT2.	  En	  resumen:	  La	  nutrición	  excesiva	  conduce	  no	  solo	  a	  la	  inflamación	  del	  TA	  sino	  al	  estrés	  de	  la	  célula	  β	  a	  través	  de	  señales	  proinflamatorias	  procedentes	  de	  las	  «células	   grasas	   obesas»	   que	   atraen	   y	   activan	   macrófagos	   y	   otras	   células	  inmunitarias	   que	   debilitan	   la	   defensa	   de	   las	   células	   β	   contra	   mediadores	  inmunitarios	  tóxicos;	  además	  de	  los	  efectos	  de	  las	  concentraciones	  altas	  de	  glucosa	  y	  de	  ácidos	  grasos.	  En	  el	  contexto	  de	  la	  Ob,	  el	  daño	  de	  la	  célula	  β	  determinado	  por	  mecanismos	  génicos	  y	  epigénicos	  también	  influye	  negativamente	  en	  su	  capacidad	  para	  enfrentarse	  a	  los	  trastornos	  metabólicos	  y	  el	  estrés	  inflamatorio	  presente.	  Cuestiones	  pendientes:	  ¿por	  qué	  y	  cómo	  comienza	  el	  estado	  proinflamatorio	  en	   el	   paciente	   obeso	   y	   en	   la	   DMT2?	   ¿por	   qué	   la	   inflamación	   causa	   RI	   y	   DMT2?	  ¿refleja	  la	  inflamación	  un	  fracaso	  determinado	  por	  mecanismos	  génicos	  de	  algunos	  mecanismos	   intrínsecos	   (inmunitarios)	   reguladores	   antinflamatorios?	   ¿será	   útil	  identificar	  nuevos	   fármacos	   terapéuticos	   antinflamatorios	   en	   la	  prevención	  de	   la	  Ob	  y	  la	  DMT2?	  No	  disponemos	  ahora	  de	  respuestas	  concluyentes	  a	  estas	  cuestiones,	  y	  un	  desafío	  emocionante	  es	  la	  investigación	  en	  profundidad	  de	  la	  repercusión	  relativa	  de	   los	   factores	   génicos	   y	   ambientales	   (p.	   ej.,	   genes,	   nutrición	   excesiva,	   estilo	   de	  vida,	   actividad	   física	   y	   conducta	   sedentaria)	   en	   la	   patogenia	   de	   este	   estado	  proinflamatorio	  particular	  que	  caracteriza	  a	  la	  Ob-­‐DMT2	  y	  la	  RI.	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